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(57) Abstract 



Disclosed are creatine-ascorbates of general fomiula (I), i.e. (creatine)z(ascorbate)y(H20)n, in which z = 1 to 100, y = I to 100 and n = 
0 to 20. The creatine-ascorbates, which are prepared by a relatively simple process consisting in making creatine to react with ascorbic acid, 
can be used to consoHdate the.musles of sportsmen and give them more strength, prevent and treat states of oxygen deficiency (ischemia), 
stimulate the immune system in the field of health, treat various forms of muscular atrophy and as a complementary food additive. 

(57) Zusammenfassung 



Es werden Kreatin-ascorbate der allgemeinen Formel (I) (Kreatin)7XAscorbate)y(H20)n beschrieben, wobei z = 1 bis 100, y = 1 bis 
100 und n « 0 bis 20 bedeuten. Diese Kreatin-ascorbate, die sich dutch relativ einfache Umsetzung von Kreatin mit Ascorbinsaure 
herstellen lassen, ktinnen zur Steigerung des Muskeiaufbaus und der Kraft im Sportbereich, zur Prophylaxe und Behandlung von 
Sauerstoffdefizit-Zustanden (Ischamien) und Immunstimulation im Gesundheitsbereich, bei der Behandlung von Muskelatrophien und als 
NahrungsmittelergSnzungszusatz verwendet werden. 
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Kreatin-ascorbate und Verfahren zu deren Herstellung 

Beschreibung 

Die voriiegende Anmeldung betrifft Kreatin-ascorbate und deren Herstellung, 
wobei es sich um wasserfreie oder wasserhaltige Saize der Ascorbinsaure 
mit Kreatin und Mischungen dieser Saize mit Kreatin oder Ascorbinsaure 
handelt. 

Ascorbinsaure (L-( + )-Ascorbinsaure, Vitamin C, L-3-Keto-threo-2- 
hexuronsaure-K-lacton, (R)-5-[(S)-1 ,2-Dihydroxy-ethyl]-3,4-dihydroxy-5H- 
furan-2-on) ist ein wesentlicher Nahrungsbestandteil zur Erhaltung der 
menschlichen Gesundheit. Es ist bekannt, dafS die Ascorbinsaure oder deren 
Saize (Ascorbate) wertvolle physiologische, prophylaktische und 
therapeutische Eigenschaften fur die Behandlung von verschiedenen 
Krankheiten besitzen. Seit der Entdeckung der schwersten Vitamin C- 
Mangelerkrankung, dem Skorbut und dessen Heilung durch Ascorbinsaure, 
sind viele interessante Wirkungen dieser Verbindung beschrieben worden. 

Die wichtigste Eigenschaft der Ascorbinsaure ist die reversible Oxidation zur 
Dehydro-L-ascorbinsaure, welche entscheidende Bedeutung fur die 
physiologische Wirkung als Antioxidans hat. Zusammen mit anderen 
Antioxidantien, wie Carotinen, Glutathionen und Vitamin E wirkt 
Ascorbinsaure ais Fanger fur freie Radikale und oxidierende 
Sauerstoffspezies. Des weiteren vermag Ascorbinsaure das Vitamin E zu 
regenerieren. Die antioxidierende Wirkung von Ascorbinsaure fuhrt zur 
Aktivierung des Immunsystems und senkt das Krebsrisiko. Ascorbinsaure 
beeinflufSt den Cholesterin-Stoffwechsel in positiver Weise, was zu einer 
Verminderung von Gefa(i- und besonders HerzgefafSerkrankungen fuhrt. 
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Wichtig sind auch die Funktionen der Ascorbinsaure als Enzymstimulans 
Oder Cofaktor von Oxygenasen, welche u.a. die Synthese von Dopamin und 
Carnitin bewirken. Vitamin C wird auISerdem bei der Behandlung von 
An amien empfohlen, da es die Eisenresorption aus der Nahrung begtinstigt 
(siehe Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5'^ ed., 1996 Vol. 
A27, p. 547-559). 

Kreatin kommt im Muskel- und Nervengewebe (besonders im ZNS) vor und 
stellt in Form seines Stoffwechselfolgeprodukts, dem Phosphokreatin, eine 
Energiereserve des Muskels und des Gehirns dar. Im Nerven- und 
Herzmuskelgewebe scheint Kreatin eine prophylaktische und therapeutische 
Wirkung bei Ischamien zu besitzen, wie sie z.B. durch Infarktgeschehen 
Oder prae- und perinatale Sauerstoffdefizitzustande auftreten. 

Kreatin ist nicht nur eine korpereigene Substanz und ein wertvolles 
Nahrungserganzungsmittel, sondern besitzt auch wertvolle therapeutische 
Eigenschaften. Kreatin ist seit Ciber hundert Jahren als Muskelsubstanz 
bekannt, wobei es dem Muskel als Energiequelle dient. In einer Reihe von 
wissenschaftlichen Arbeiten wurde gezeigt, dafS die Einnahme von Kreatin 
zu einer Steigerung der Muskeimasse und Muskelleistung fCihren kann. 

Es gibt auch wissenschaftliche Erkenntnisse, daB die Bauchspeicheldruse 
unter EinfluB von Kreatin vermehrt Insulin freisetzt. Insulin fordert die 
Aufnahme von Glucose und Aminosauren in die Muskelzelle und regt die 
Proteinsynthese an. Insulin vermindert auch die Protein-Abbaurate. 

Ein prophylaktischer, therapeutischer oder diatetischer Einsatz von Kreatin 
in den unterschiedlichsten Applikationsformen (oral, intravenos u.a.) setzt 
eine hohe Bioverfugbarkeit und damit eine gute Wasserloslichkeit voraus. 
Diese ist fur Kreatin, das als Aminosaurederivat in Form eines inneren Salzes 
vorliegt, nicht in ausreichendem MafSe gegeben. 
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Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, Formen von 
Kreatin zu entwickein, die physiologisch besonders wertvoll sind und 
gleichzeitig eine gute Wasserloslichkeit und ausreichende Lagerstabilitat 
besitzen. 

Diese Aufgabe wurde erf indungsgennaB durch die Bereitstellung von Kreatin- 
ascorbaten der Formel (I) 

(Kreatin),(Ascorbat)y(H20)^ (I) 

gelost, 

wobei 2 — 1 bis 100, vorzugsweise 1 bis 5, 

y = 1 bis 100, vorzugsweise 1 bis 5 und 

n = 0 bis 20, vorzugsweise 0 bis 2, bedeuten. 

In den Verbindungen der Formel (I) kann - entsprechend den stochiome- 
trischen Erfordernissen - Kreatin in ungeladener Form oder als Kation und"^ 
Ascorbat als Ascorbinsaure oder als Anion vorliegen. 

Es hat sich namlich uberraschenderweise gezeigt, dafS die erfindungs- 
gemaSen Kreatin-ascorbate eine gute Lagerstabilitat aufweisen, obwohl sich 
die bekannten Saize des Kreatins unter Bildung von Kreatinin zersetzen. Da 
Kreatin als inneres Salz vorliegt und nur eine schwache Base darstellt, 
konnte nicht damit gerechnet werden, dafS man stabile Kreatinsaize mit 
aciden Enoien herstellen kann. Entsprechend dem Stand der Technik sind 
namlich bislang nur Kreatinsaize von starken Di- und Tricarbonsauren 
bekannt (vgl. WO 96/04 240), wobei jedoch stark saure Hydrogensaize 
gebildet werden. 
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Die erfindungsgemaBen Kreatin-ascorbate der allgemeinen Formel {l> 
enthalten das physiologisch besonders wertvolle Kreatin-Kation der Formel 
(II) und das Ascorbat-Anion der Formel (111) 



He 



© 




CH3 

I 

.CO2H 



NH: 



CH2OH 




(H20)n 



(11) 



(III) 



Die erfindungsgemaSen Kreatin-ascorbate umfassen Saize, die das Kreatin- 
Kation und das Ascorbat-Anion vorzugsweise im Molverhaltnis 1 : 1 oder 
annahernd im Molverhaltnis 1 : 1 enthalten. Die erfindungsgemaBen 
Kreatin-ascorbate konnen dariiber hinaus auch Mischungen dieser Saize mit 
Kreatin oder Ascorbinsaure darstellen. 



Die Herstellung der erfindungsgemaflen Kreatin-ascorbate kann durch relativ 
einfache Umsetzung von Kreatin mit Ascorbinsaure im Temperaturberich 
von -10 bis 90 °C, vorzugsweise im Temperaturberich von 10 bis 30 ^C, 
durchgefuhrt werden. Hierbei werden Kreatin und Ascorbinsaure im 
Molverhaltnis von 100 : 1 bis 1 : 100 und vorzugsweise 5 : 1 bis 1 : 5 
umgesetzt. Kreatin kann hierbei in wasserfreier Form als Monohydrat oder 
als feuchtes Produkt verwendet werden. Die Ascorbinsaure kann als 
wasserfreie Saure oder in Form einer wafSrigen Losung eingesetzt werden. 

Die Umsetzung kann in Abwesenheit oder in Gegenwart eines Lose- oder 
Verdunnungsmittels durchgefuhrt werden, wobei als Lose- oder Ver- 
dunnungsmittel eine breite Palette von organischen Losemittetn geeignet 
sind. Bevorzugt werden Alkohole (wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, 
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Cyclohexanol), Ether (wie Diethylether, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, 
Ethylendimethylether), Ketone (wie Aceton, Methylethylketon, 
Cyclohexanon) Oder Ester (wie Essigsauremethyiester, Essigsaureethylester, 
Ameisensaureethylester) oder aliphatische (Pentan, Hexan, Cyclohexan) 
sowie aromatische Kohlenwasserstoffe (Toluol) oder Mischungen davon 
verwendet. Die Umsetzung kann hierbei in den bekannten 
verfahrenstechnischen Apparaten wie in Mischern, Schaufeltrocknern und 
Ruhrbehaltern erfolgen. 

Die Kristallwasser-haltigen Kreatin-ascorbate sind durch Zusatz von Wasser 
wahrend oder nach der Umsetzung von Ascorbinsaure mit Kreatin oder/und 
durch Verwendung von wafSrigem Kreatin oder/und wafSriger Ascorbinsaure 
erhaltlich. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist es auch moglich, bei 
Oder nach der Herstellung noch andere Stoffe wie pharmazeutische 
Formulierungshilfsmittel, Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, 
Kohlenhydrate wie Glucose, Dextrose, Maltose oder Aminosauren wie L- 
Carnitin oder andere Nahrungserganzungsmittel zuzusetzen. i 

Ein Gegenstand der Erfindung sind somit auch physiologisch vertragliche 
Zusammensetzungen, die Kreatin-ascorbate zusammen mit mindestens einer 
weiteren physiologisch vertraglichen Substanz ausgewahit aus der Gruppe 
umfassend pharmazeutische Hilfs- oder Tragerstoffe, Vitamine, 
Mineralstof f e, Kohlenhydrate, Aminosauren oder andere 
Nahrungserganzungsmittel enthalten. 

Aufgrund ihrer wertvollen physiologischen Eigenschaften, ihrer hohen 
Lagerstabilitat sowie guten Wasserloslichkeit und hohen Bioverfugbarkeit 
eignen sich die erfindungsgemaBen Kreatin-ascorbate hervorragend fur 
therapeutische Anwendungen in der Medizin und als Nahrungser- 
ganzungsmittelzusatze, wobei diese nicht nur die bekannten wertvollen 
biologischen und medizinischen Eigenschaften von Ascorbaten und von 
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Kreatin besitzen, sondern daruber hinaus uberraschenderweise noch 
deutliche synergistische Effekte aufweisen. 

Die erfindungsgemafSen Kreatin-ascorbate eigenen sich hierbei in ganz 
5 besonderer Weise zur Steigerung des Muskelaufbaus und der Kraft im 
Sportbereich, zur Prophylaxe und Behandlung von Sauerstoffdefizit- 
Zustanden (Ischannien) und Imnnunstimulation im Gesundheitsbereich, bei 
der Behandlung von Muskelatrophien und als 
Nahrungserganzungsmitteizusatz, 

10 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung veranschaulichen. 
Beispieie 
15 Beispiel 1 

1 7,6 g (0,1 mol) L-Ascorbinsaure und 14,9 g (0,1 nnol) Kreatin-Monohydrat 
werden bei Raumtemperatur in 100 nnl Ethylacetat gelost. Das Gemisch 
wird 4 Stunden gerCihrt. AnschlielSend wird die weilSe, feinkristalline Masse 
20 abfiltriert und der Ruckstand zweimal mit 25 nnl Ethylacetat gewaschen. Das 
Produkt wird 4 Stunden bei 50 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 
Die Ausbeute ist nahezu quantitativ (>99%). Das Kreatin-ascorbat (1:1) 
schmilzt bei 134 bis 136 °C unter Zersetzung (Kapillare). 

25 C10H17N3O8 X 0,28 H2O, ber.: C 38,47%, H 5,68%, N 13,46%; gef.: C 
38,40%, H 5,72%, N 13,49%; IR(KBr) [1/cm]: 703, 756, 821, 870, 983, 
1027, 1113, 1306, 1395, 1617, 1694, 2362, 2799, 3074, 3343, 3408, 
3525; ^H-NMR (D2O, 300 MHz): 6 = 2,98 (s, 3H, Me-Kr), 3,69 (s, 2H, CH2- 
AS), 3,92 (s, 2H, CH^-Kr), 4,00, (s, 1H, CHOH-AS); 4,83 (s, 1H, CH-AS). 

30 
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8,8 g (0,05 mol) L-Ascorbinsaure und 6,6 g (0,05 mol) Kreatin werden bei 
Raumtemperatur in 50 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Das Gemisch wird 
2 Stunden geruhrt, die feinkristalline Masse abfiltriert und der Ruckstand 
zweimal mit 20 ml Tetrahydrofuran gewaschen. Das Produkt wird 4 
Stunden bei 50 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Die Ausbeute 
betragt 95,4%. Das Kreatin-ascorbat (1:1) schmilzt bei 133 bis 135 °C 
unter Zersetzung (Kapitlare). 

Beispiel 3 

17,62 g (0,1 mol) L-Ascorbinsaure und 6,56 g (0,05 mol) Kreatin werden 
bei Raumtemperatur in einem Gemisch aus 75 ml Ethylacetat und 75 ml 
Ethanol suspendiert. Das Gemisch wird 2 Stunden geruhrt. Anschlieflend 
wird die weifle Kristallmasse abfiltriert und der Ruckstand zweimal mit 
20 ml des Losemittelgemisches gewaschen. Das Produkt wird bei 50°C im 
Vakuumtrockenschrank bis zurGewichtskonstanz getrocknet. Die Ausbeute 
betragt 94,0%. Das Kreatin-ascorbat (1:2) schmilzt bei 128 bis 13:1°C 
unter Zersetzung (Kapillare). 

Beispiel 4 

8,8 g (0,05 mol) L-Ascorbinsaure und 14,9 g (0,1 mol) Kreatin-Monohydrat 
werden bei 30°C in 75 ml Isopropanol suspendiert und das Gemisch 2 
Stunden geruhrt. AnschliefSend wird die weifSe, feinkristalline Masse 
abfiltriert und der Ruckstand zweimal mit 20 ml Isopropanol gewaschen. 
Das Produkt wird im Vakuumtrockenschrank bei 50°C getrocknet. Die 
Ausbeute betragt 86,5%. Das Kreatin-ascorbat (2:1) schmilzt bei 129 bis 
132°C unter Zersetzung (Kapillare). 
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Anspruche 

1 . Kreatin-ascorbate der allgemeinen Formel (1) 

5 

(Kreatinl^lAscorbatlyfHjO)^ (I) 

wobei 2 = 1 bis 100 

y = 1 bis 100 und 
10 n = 0 bis 20 bedeuten. 

2. Kreatin-ascorbate nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafS 2 = 1 bis 5, y = 1 bis 5 und n = 0 bis 2 bedeuten. 

15 

3. Verfahren 2ur Herstellung der Kreatin-ascorbate nach einenn der 
Anspruche 1 und 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafS man Kreatin und Ascorbinsaure im Molverhaltnis 100 : 1 bis 1 
20 : 100 bei Temperaturen von -10 bis 90 °C unnsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafS man die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 10 und 30 °C 
25 vornimmt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 3 und 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das Molverhaltnis von Kreatin zu Ascorbinsaure 5 : 1 bis 1 : 5 
30 betragt. 
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6. Verfahren nach einem der AnsprCiche 3 bis 5, 
dadurch gekennzetchnet, 

dafS die Umsetzung in Gegenwart eines Losemittels durchgefuhrt 
wird. 

5 

7. Verfahren nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafS man ein Losemittel ausgewahit aus der Gruppe der Alkohole, 
Ether, Ketone, Ester, aliphatische und aromatische 
10 Kohlenwasserstoffe oder Gemische davon verwendet. 



8. Physiologisch vertragliche Zusammensetzungen, die Kreatrn- 
ascorbate nach Anspruch 1 oder 2 zusammen mit mindestens einer 
weiteren physiologisch vertraglichen Substanz ausgewahit aus der 

15 Gruppe umfassend pharmazeutische Hilfs- oder Tragerstoffe, 

Vitamine, Mineralstoffe, Kohlenhydrate, Aminosauren oder andere 
Nahrungserganzungsmittel enthalten. 

9. Verwendung von Kreatin-ascorbaten nach einem der Anspruche 
20 und 2 zur Steigerung der Muskelaufbaus und der Kraft im 

Sportbereich, zur Prophylaxe und Behandlung von Sauerstoffdefizit- 
Zustanden (Ischamien) und Immunstimulation im Gesundheitsbereich, 
bei der Behandlung von Muskelatrophien und als Nahrungsmitteler- 
ganzungszusatz. 
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